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@ Neue Harnstoffderivatfc, Verfahrer* und Zwisehenprodukte zu der&n Hersteliung und Arzneimrttel enthaltend ein solches 

Hamstoffderivat sowie die Verwendung eines solchen Hamstoffderivatss bel der Bekampfung von Krankheiten, 
@ Die HamsTonderrvate der nachstehenden Form el 
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worm R 2-Thienyt, 3-Thiertyl oder 5-Halogen-3-thienyi 
bedeutet, 

IP- weisen bei einer sehr geringen ToKizttat eine seiektive anxio- 
^£ lylischeVVirkung auf, ohnedasssre die bep Anxiolytsca norma* 

lerweise vorhandenen rnusk^irelsxierenden urid sediierenderi 
?r— Elgenschaften besstzen, und eigrcen sich dernnach fur die 
js* Behartaiung oder Verhuiung von Angstzustaoderv Sie kftn- 

nen ernallen werden, mdem man Kreatinm nrm einem eni- 

sprecbenden isoeyanatothiophen umseut 
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F. Hoffmann-La Roche & Co. Aktiengesellschafc, Basel, Schweiz 



He-ae Harnstof fderivate , Verfahren und Zwlschennrodukte au 
deren Hers+.ellung vcac Arzneiraittel enthaltend ein solches 
Harnstoffderiva-t scrwie die Verwendung eines solchen Barn- 
s-toff deriva-bes bei der Bekanrpfung von Krankheiten. 



Die vorlie-gende Brficdung betrifft neue Harnstoff- 
derivate. Im spesiellen betrifft sie l-(l-Hethyl-4-oxo- 
2-iajidasolin-2-yl)-5-th.ienyl-hamstoffe der allgemeinen 
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worin R 2-Thienyl t 3-Thienyl oder 5-Halogen-3- 



thienyl bedeutet. 
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Die "Ve.rbindun.gen der obigen Formel X konnen auch 
in der tautomerexi Form der allgemelnen Formel 



worin R die oben abgegebene- Bedeutung besitzt, 
existieren. 

Per in dieser Bescnreiburg vervrendete Ausdruck 
"Halogen 11 umfasst die vier Ealogene Fluor, Chi or, Bxom 
und Jod, wobei Ghlor una "Brom bevorzugt sindj bescnders 
bevorzugt 1st Chlor* 

' Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Harn- 
stoffderivate der obigen Formel I, deren Herstellung und 
Zwischenprodukte z\x deren Hers-tellung, ferner Arzneiaittel, 
enthaltend ein Harnstoff derivat der obigen Formel I und die 
Herstellung solcher Arzneimittel sowie die Yerwendung eines 
Harnstoffderiva"tes der obigen Formel 1 bei der Bekampfung 
bsw* Verliutung Ton Krankhei-ten. 

Die Hams-toff derrvate der obigen Formel 1 konnen 
erf indungsgemass dadurch herges-tellt werden, dass man 
Kreatinin der Formel 
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mxt einem Isocyanatothiophen der allgemeinen Formel 
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worln R die oben. angegebene Bedeutung besitzt, 

Kreatinin der obigen Forrnel II wird nach an sich 
bekannten Method en mit einem Isocyanatothiophen der obigen 
Formal III umgesetzt. Bei dieser Umsetzung arbeitet 
man zweckmassigerweise mit etv;a aquimolaren Mengen der 
beiden Ausgangsstof f e * Die Umsetsung wird vorzugsweise 
in einem vasserfreien inerten aprotischon polaren 
organisehen Losungsmittel durchgef uhrt . Boispiele go- 
eigneter Losungsmittel -sind Aether, wie Tetrahydrof uran 

oder Dioxan, Dimethylf ormamid , Dimethy Isulf oxid , Hexa- 
me thy Iphosphorsauretriamid und dergieichen. Mach been- 
deter Umsetzung wird das Produkt durch Zusatz von kaltem 
V7asser zum Reaktionsgeraisch ausgefallt* Das Bohprodukt 
kann dan'n durch Umkristallisation ans einem Losungsmittel 
gereinigt werden* 

> Beim als Ausgangsmaterial verwendeten Ki-eatinln der 
obigen Forme 1 II handelt es sich urn eine bekannte Verbin- 
•dung. Von den unter die obige Formel III fallenden Ver- 
bindungen ist das 2-Isocyanatothiophen bekannt , wahrend 
die ubrigen Verbindungen noch neu und ebenfalls Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung sind. Die noch ' neuen 3- 
Isocyanatothiophene konnen in zvlv Herstellung des bekann- 
ten 2-Isocyanatothiophens analoger V/eise hergestellt wer™ 
den, zweckmassig ausgehend von einer Thiophen-3-carbon- 
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' saure, velche in an sich bekannter Weise in ein reaktions- 
fahiges Derivat, z.B. das entsprechende Saurechlorid, uber- 
gefuhrt wird, welches ebenfalls in an sich bekannter Weise 
durch Umsetzen mit Natriumazid land anschliessendem Erhitsen 

.5 in das erwunschte 3-lsocyanatothiophen ubergefuhrt vird, wo- 
bei die als Zwischsnprodufcte axrEtretenden reaktionsf ahigen 
Derivate, z.B. die Saure chloride , und Saureaside nicht lso- 
liert werden mussen.Auch das J-Isocyanatothiophen braucht 
vor dessen TJeberfuhrung in das entsprechende Harnstoff deri- 

10 vat der obigen Formel I nicht isoliert au werden. Bei den . 
Thiophen-3-carboMauren handelt 'es sich um bekannte Yerbin- 

dungen. 

Die Harnstoff cterivate der obigen Forxnel I sind 
wertvolle Arzneimifctel und konnen insbesondere als 
Anxiolytika verwendet werden.. Die Verbindungen der obigen 

Forrael X weisen nur eine sehr geringe Toxizdtat auf , U 
und es hat sich gezeigt, dass sle eine sehr selektive J' 
anxiolytische Wirkung besitzen f ohne dass sie die bei *j 
Anxiolytika normalerweise vorhandenen muskelrelaxierendeh 
20 urid sedierenden Eigenschaf ten besitzen. Die anxlolytisq^je 
Wirkung wurde iru nachstehend beschriebenen Tierversuch } 
experimentell rfachgewiesen, j 

Die Testapparatnx 1st eine Eintaaten-Skinnerbox mif } 

Putterplllengeber . . \ ■ 

t 

25 Wahrend 3 einstundigen Yorversuchen (an drei ver- > 

schiedenen Tagen) werden hungrige weibliche FullixLSdor- / 
fer Batten (SPF> 190-230 g) darauf trainiert, die Tast< 
des Putterpillengebers zu. driicken, um Fatterpillen voni 
je 45 mg su erhalten (jeder Tastendruck wird belohnt); . 

30 im dritten Vorversuch erreichen die Ratten eine Rate 
yon 150-200 Tastenbetatigungen -pro Stunde m 
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In einem vierten Yorversuch vird jede durch Tasten- 
druck hervorgeruf ene Pilienbelohnung mit einem kurzen 
elektrischen Puss-Schock (1,0 raA) kombiniert. Die Ratten, 
v/elche mit dieeer Konf likt-Situation konfrontiert sind, 
betatigen anfangs noch etwa 5-lOjsal die Drucktaste and 
horen dann aus Angst ganalich auf . 

r 

In einem flinften Yorversuch konnen die Ratten die 
Taste des Putterpillengebers wieder ohne zusatzlichen 
Fuss-Schock drucken, wobel wiederum eine Rate von 150™ 
200 last enbe tat igungen pro Stunde erreicht wird. 

In einem sechsten Yorversuch wird eine Selektion 
der Testtiere durehgef uhrt . Den Testtieren werden eine 
halbe Stunde vor Beginn dieses Vorversuches peroral 
10 mg'/kg Chlordiasepoxid verabreicht ; Jede Plllenbe- 
lohnung vird wiederum mit" einem Puss-Schock kombiniert 
(Konflikt), Nur Ratten, die in diesem Yorversuch eine 
Rate von 20-50 Tastenbet&tigungen erreichen (vgl, die 
5-10 Tasxenbetatigungen im vierten Yorversuch) werden 
als geeignete Testtiere fllr die Prufung von potentiel- 
len Anxiolytika behalten. Die Eliminationsrate in die- 
sem Yorversuch betragt 5?£, 

Im Hauptversuch werden zur Prufung der potentiel- 
len Anxiolytika pro Substans und pro Dosis in der Regel 
8 Ratten eingesetst. Eine unbehandelte KontrollgruD^e 
ist nicht erf orderlich, aa jedes Tier als seine eigene 
Kontrolle dient. Die Testsubstansen, welche in einem Ge- 
misch von destijliertem Wasser (.10 ml) und Tween 80 (2 
Tropfen) gelost oder suspendiert sind, werden den Tieren 
mit Hilfe einer Schlundsonde eine halbe Stunde vor dem 
einstundigen Hauptversuch verabreicirt . Wahrend des Haupt- 
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versuchs, in welchem bei jedeia Tastendruck die Pillen- , 
belohnung mit einem Fuss-Schoek kombinlert ist (Kon- 
flikt), -wird die Rate der Tastenbetatigungen pro Stun- 
de registriert. 

Die erste signifikant anxiolytisch wirksame Dosis 
wird mit dem Wileoxon-Test (Vergleich von Paaren) be- 
stimmt, indem die Anzafrl der Tastenbetatigungen im Haupt- 
versuch (Fuss-Schock, nach Vorbehandlung durch Testsub- - 
stanz) mit der Ansahl der Tastenbetatigungen im Kontroll- 
versuch (Fuss-Schock, nach Vorbehandlung mit Kochsalz- 
losmng) direkt verglichen wird* 

Im vorstehexid besehriebenen Yersuch betragt die 
erste signif ikant anxiolytisch wirksame Dosis far den 
5^Chlor-3»tnienyl ) -3- ( l-methyl~4~oxo-2~- imidazoline 
2-yl) haras toff, den l-(l"Methyl-4"OXo~2-"imidazolin-2-yl)™ 
3~(3^thienyl)harnstoff bsw. den l-(l-Hethyl-4-oxo-2- 
iraidazolin-2-yl)-3"(2-thienyl)harnstoff 3 mg/kg, 10 mg/kg 
bsw. 30 sg/kg. 

Hingegen zeigen die beiden unsubstituierten Yer- 
bindungen im maximalen und minimalen Elektros chock, im 
Versuch am Rotierstab, beim Kamintest, beim, Antipentetra- 
scltest mid beim 3-MercaptopropionsM,ure-2est {.Jewells an 
der Maus) bis zu einer Dosis Ton 300 mg/kg keinerlei Akti- 
vitat; die 5~Chlorver bind img seigt im maximalen Elektro- 
schock eine EDj- Q yon > 100. mg/kg und beim 3-Mercaptapro- 
pionsaure-Test eine BD^q von 76 mg/kg, w&hrend diese Ver- 
bindung im Versuch am JRotierstab, beim Kamxntest und beim 
Antipentetrazoltest ebenfalls bis &u einer Dosis von 

300 mg/kg keinerlei Aktivitat besitzt, Bei den oben ge~ ■ 
nannten Versuchen handelt es sich. urn allgemein bekannte 
Staridardmethoden zur Bestimmung : von sedierender und mus- 
kelrelaxierender Y^irkung. 
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Die Harnstof f eerivate der obigert Forme 1 I konnen 
als Heilmittel, z*B. in Form pharmazeutischer Praparate , 
Verwendung finden. Die pharmazeutischen Praparate konnen 
oral, z.b. in Forn von Tabletten, Lacktabletten , Dragees, 
Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, Emulsionen 
oder Suspensionen, verabreicht verden. Die Verabreichung 
kann aber auch rektal, 2.B. in Form von Suppositorien, 
Oder parenteral, z,B. in Form von Inj ektionsiosungen , 
erfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees > 
und Hartgelatinekapseln konnen die Harnstof f derivate 
der obigen Formel I mit pharmazeuti&ch inerten, anorganische 
oder organischen Excipientien verarbeitct werden. Als ■ 
solchc Excipientien kann man z.B. fur Table tten, Dragees 
und- Hartgelatinekapseln Lactose, Maisstarke Oder Derivatc 
davon, Talk, Stearinsauro oder" deren Salze etc* verwendcn. 

Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipientien 
z.B. vegetabile Oole, Wachse, Fotte, halbfeste und flussige 

Polyole etc. . 

Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich 
als Excipientien z.B, -Wasser, Polyole, Sacharose, Invert™ 
zucker, Glucose und dergleichen. 

* 1 v ml 

Fur Inj ektionsiosungen eignen sich als Excipientien 
z.B. Nasser, Alkohole, Polyole, Glycerin, vegetabile 

J. 

Fur Suppositorien eignen* sich als Excipientien 
z.B. natiirliche oder gehartete Oale, Wachse , Fette, 
halbf iiissige oder flussige Polyole und dergleichen. 
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Die pharcaazeutischen Fraparate konnen daneben nooh 
Konservierungsmittel , Losevermiirtler , Stabilisierungs- 
mittel, Ketziaittel, Emulgierinitfcel , Sussmittel, Farbe- 
mittel, Arcmatisierungsmittel , Salze zur Veranderung 
5 des osmotischen Druckes, Puffer, U-eberzugsraittel Oder 
Antioxydantien enthalten. Sie konnen auch noch andere 
therapeutlsch. we rt; voile Sfcoffe enthalten. 

Eine geeigneize pharmazeutische Dosierungseinheit 
kann etwa O y 5~50 mg, vorzugsweise 1-30 m g , einer Ver- 

I- " V 

10 bindung der oblgen Formel I enthalten. Die Dosierung kann 
innerhalb v?eiter Grenzen variieren und 1st natiirlich ■ 
in jedem einzelneri Fall den ■ individuellen* Gegebenheiten 
anzupassen* Im allgemeinen dilrfte bei oraler Verabreichung 
eine Tagesdosis von etv;a 0,01 mg/kg bis etwa 2 mg/kg 

^5 angemessen sein. Diese Dose.n sind jedoch lediglich im 

Sinne von Beispielen aufzufassen; die spezifische Dosierung 
muss in jedem Fall den individuellen Bedurfnissen ange- 
passt werden* 

In den nachf olgenden Beispielen/ welche die vor- 
20 liegende Erfindung illustrieren, ihren ^Uraf ang jedoch 
in keiner- VJei-se einschranken sollen, sind samtliche 
Temperaturen in Celsius-Graden angcgebcn. 
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Beisniel 1 



Eine Suspension von 3,20 g (25,6 mMol) 2-Isocyanato- 
thiophen und 2,90 g.(25,6 mMol) Kreatinin in 25 ml wasser- 
freiem Dime thy If ormamid wird atumchst wahrend 2 Stunden 
bei Raumtemperatux- und danach wahrend 1 1/2 Stunden bei 55° 
geruiirt. Anschliessend giesst man das Reak'tionsgemisch 
auf Wasser und filtriert die gebildeten Kristalle ab. 
Umkristallisation des Riickstandes aus Acetonitril liefert 
reinen 1- {l-Kethyl-4-oxo-2-imidazolin-2-yl) -3- (2-thienyl) - 
hamstoff, welcher unter Zersetzung bei 191-193° schrailzt. 

* ¥ 

Beispiel 2 

. Eine Suspension von 2,20 g {17,6 mMol) 3-Isocyanato- 
thiophen und 2,03 g (17., 6 mMol)- Kreatinin in 20 ml wasser- 
freiem Dime thy If ormamid werden zunachst wahrend 2 Stunden 
bei Raumtemperatur und danach wahrend 3 Stunden bei 
90° geruhrt. Anschliessend giesst man das Reaktionsgemisch 
auf Wasser und filtriert die gebildeten Kristalle ab. 
Umkristallisation des Riickstandes aus Aceton liefert 
reinen 1- (l-Methyl-4-oxo-2-imidazolin-2-yl)--3-( 3-thienyl) - 
harnstoff, welcher unter Zersetzung bei 199-201° schmilzt. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-Isocyanato- 
thiophen kann wie folgt hergestellt werden: 

21,1 g (165 mMol) Thiophen-3-caxbonsaure werden 
aiit 36 ml (495 mMol} Thionylchlorid wahrend einer Stunde 
sum Rtickfluss erhitzt. Danach wird das Uberschussige 
Thionylchlorid am Rotation sverdampfer unter vermindcrtem 
Druck entfernt. Destination des Riickstandes am Wasser- 
strahlvakuum liefert Thiophen-3-carbonsaurechlorid , 
Sdp. 72-74°/14,3 mbar. 
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22,5G- g' (15 4 mMol) Thxophen-3-carbonsaurechlorid 
werden in 400 ml Accton go lost, auf -5° gekuhlfc und 
be! dieser Temper a tur tropf env;ci sc mit eincr Losung von 
11, 0 g (164 jnMol) - Nafcriumazid in 30 ml. Wasser versetzt. - 
Anschliessend rqhrt man das Reaktionsgemisch wahrend 
einer Stunde hex 0°. Darin versetzt man das Reaktions- 
gemisch mit 1 1 Wasser g extrahiert mehrmals mit Toluol 
und wascht die vereinigten Toluolextrakte mit Wasser, 
Darm trocknet man die vereinigten Toluolextrakte iiber 
Magnesiumsulf at und erhitzt die so getrocknete Losung 
wahrend 2 Stun&en zum Rlickfluss- Danach wird das Losungs- 
mittel bei maximal 30° und einem Druck von 19,5 mbar 
am Rotationsverdampf er abgedampft* Destination d&s Rtick~ 
standes am Wasserstrahlvakuum liefert J-Isocyanatothiophen 
Sdp* 45-46°/14,3 mbar* 

• Beispiel 3 

Eine LSsung von 15 g (80 mMol) 5-Chlorthiophen-3- 
carbonsaureazid in 155 nil abs. Diozan wird unter Stick- 
stof fatmosphare 3 Stunden £um Ruekflnss erhitzt- Zum Re- 
aktionsgemisch, welches 5~Chlor-3~xsocyanatothiophen ent- 
halt, gibt man, dann 9,33 g (82,5 mMol) Kreatinin su und 
ruiirt unter Stickstof fatmosphSre 3 Stimden bei 95°* Das 
Dioxan -wird danach bis auf 20 ml abgedampft, xuid der Ruck- 
stand mit 150 ml Wasser versetzt und 30 Hinuten bei Raum- 
temperatur gerlihrt , Das ausgef allene kristalline Produkt 
vird dann abfiltrlert und ssweiioal aus Ace ton unter Zxtsats 
von Aktivkohle umkristallisiert , wobei man reinen. l-(5- 

4- 

Chlor-3-thieny 1 ) -3- ( l-methyl»-4"Oxo-2"imida2iolin™2™yl)harn- 
stoff erhalt, welcher bei 190-191° schmilzt, 

Da.s als Ausgangsmaterial verwendete '5-Chlorthiophen- 
3-carbonsSureazid kann wie folgt herges'tellt werden: 
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15 g (92,3 mMol) 5-Chlorthiophen-3-carbons&ure 
werden in 70 ml abs, Aceton gelost, mit 9,7 g (95,9niFiol) 
Triathylamin versetst und auf 0° gekuhlt. Barm verden 
15 g (0,14 Mol) Chlorameisensaureathylester zugetropft - 
una noch 1/2 Stunde bei 0° geriihrt. Danach* werden eben- 
falls bei 0 9,3' g (0,14 Mol) Natriumazid in 24 ml Wasser 
zugetropft, und das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei 
0° weitergerlihrt. Das ausfallende Tri&thylaminhydrochlo- 
rid wird abfiltriert und mit Aceton nachgewaschen. Das 
Piltrat wird bis zur Phasesrtrennung eingeengt . Danach 
wird die organische Phase abgetrennt, und die wassrige 
Phase noch dreixnal mit je 100 ml Methylenchlorid extra- 
hiert* Die vereinigten organischen Bxtrakte werden ge- 

-h 

trocknet und bei einer maximalen Badtemperatur von 30° 
zur Trockene eingedampft . Umkristallisation des Ruck- 

standes aus n-Hexan liefert reines 5~Ohlorthiophen-3 M 
carbonsaureazid, welches bei 54° schmilzt . 

Beisniel A 



Her ste Hung von Elapse In pro Eapsel 

1- (l™Methyi-4-oxo-2-imidazolin- 

2- yl)-3^(3"thienyl)hamstof f 10 mg 
Milchsucker . 165 
Maisstarke 30 mg 
Talk 5 mg 

Kapsellnhalt total 210 mg 

Der WIrkstoff, der Milchzucker und die Maisstarke 
¥erden zunachst 'in einem Mischer'und daxm in einer Zer- 
kleinerungsmaschine vermengt . Man bringt das &emisch vie- 
der in den Mischer zurlxck, gibt den Talk z\x und vermengt 
grundlich. Das G-emisch wird maschinell in Hartgelatine- 
kapseln abgef tillt » 



■r" 
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BeiSTdel B 
Hers te Hung von tablet ten 

X- ( l-Ke ± hy 1-4 - oxo -2-~±m± da& olin- 

2»yl)-3-(3-thienyl)harnstoff 

Milchsueker 

Maisst&rfce 

Gelatinierte Maisstarke 
Calc iums t e arat 



pro Tablette 



10,0 mg 
129,0 mg 
50,0 mg 
8,0 mg 
3,0 mg 



Totalgewicht 200,0 mg- 



10 Ber Wirkstoff , der Hilchssucker, die Maisst&rke 

* una die gelatinierte Maisstarke warden innig miteinander ■ 
vermischt. Die Mischung wird durch eine Zerkleine rungs- 
maschine passiert und anschiiessend mit Wasser zu einer 
dicken Paste befeuchtet. Die feuchte Masse wird durch ein 

15 Sieb passiert. Das feuchte G-ranulat wird bei 45° ge~ 

trocknet* Das getrocknete Granulat wird mit dem Calcium- 
stearat grundlich vermis cht. Das Granulat wird nun.su 
Tabletten voa einem Gewicht von 200 mg und einem Durch- 
messer von etwa 8 'mm gepresst. 



20 



Beispiel C 



Herstellung von Suppositorien 



pro Supp, 



25 



1- (X-Methyl-4-oxo-iiai&azolin* 

2- yl)-3-( >thienyl.)harnstoff 
Cacaobutter {Smp 36 -bis 37°) 
Carnauba-Wa chs 

Pur ein Suppositorium -von 



0,010 g 

1>245 .S 
0,045 g 

1 7 3 
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Caeaobutter und Carnauba-Wachs werden in einem 
Glas- oder StahlgefSss geschmolsen, griindlich vermengt 
und auf 45 abgekuhlt. Eierauf gibt man den fein pul- 
verisierten tfirkstoff zn und rUhrt, bis er vollstan&ig 
dispergiert ist . Man giesst die Mischung in Supposito- 
rienformen geeigneter Grosse, lasst abkiihlen, nimnrfc 
dann die Suppositorien aus den Foriaen und verpackt sie 
einseln in Wachspapier oder Metallf olien. 

Beisplel 33 
Hersteilung von Tablet-ten 

1™ ( 5-Chlor-3-thienyl ) -3~ 
• (l-methyl-4-oxo-2-imida- 
zolin-2-yl iharns t off 
Milchsucker 
Maisstarke 
Magne s i ums t e ar a t 

Totalgewicht 170,0 mg 

Der Wirkstoff , der. Milchzucker und ein Teil der 
Maisstarke werden gemlscht, gesiebt, mit Maisstarke-- 
Wasser-Kleister verarbeitet, granuliert, getrocknet und 
gesiebt. Das Granulat wird ait dem Magnesiumstearat ge- 
mischt und zu Tabletten a 170 mg und geeigneter Orosse 
verpresst . 



pro Tat 16 Tie 



2., 0 nig 

100,0 ziz 

67,5 ~g 
0,5 



0016371 

PS RAIT 4008/500 
Paten*bansx>ru.che 



1, Harnstoftfderivate der allgemeinen Porisel 

i 9 

-\ ■ S 

A-NH— C NHR I 

N 




worln R 2-Thienyl, 3-Thienyl oder 5-Halogen- 

5 3-uhienyl bedetttet. 

2. Earns t off der i vat e gemass Anspruch 1, worin 
R 2~Thienyl oder 3-Thienyl bedeutet. 

3* Barns-toff derivat gemass Anspruch 1, worin 
R 5-Chlor-»3--"thIenyl bedeutet. 

10 4 # Isocyanatothlophenderivate der allgemeinen 

Pormel 




worin H^' Wasserstoff oder Halogen bedentet. 



c 
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5* Harnstoffderivate 
bis 3 als pharaaazeutische 

6. Barnstoffderivate 
bis 3 als Anxiolytlka. 



- 15 - 

gemass einem der ' Anspruche 1 
Wirkstof f e . 

gemass einem der Anspruche 1 




00163 



7/Verfahren &ur Herstellung yon Harnstoff™ 
derxvaten gemass einem der Anspruche X bis 5, dadurch 
gek^amzeichnet , , ' class man Kreatinin der Formal 



0 




N 

/> — NH 

N 



II 



mit einem Isocyanatothiophen der allgemeinen Formel 



OCN ~R 



in 



worin E 2-Thienyl, 3-Thienyl oder 5-Halogen- 
5-thienyl bedeutet T 



umset;zrt 



s 



s 



s 
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— * 1/7 ™* 

r 

8- Arznei-ittel ent halt end ein Harris t of f derivat 
gemass einem der Anspriiche 1 bis 3. 

9. Anxiolytikum enthaltend e ir_ Harnstof f derivat 
gemass eir.em der Anspriiche 1 bis 3.- 




/ 



/ 



/ 



/ 



s 



10. Verwen&ung eines Harnstof f derivates gemass 
einem cer Ar.sprU.che 1 bis 3 bei der Bekampfung bzv;, 
Yerhutung von Krankheit.en* 

11. Yerwendcmg eines Harnstof f derivates gemass 
einem der Ansprttehe 1 bis 5 bei der Bek&apfung von 
Angst £us t and e n . 



r * 
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PatentansprUche " fur ' Oeeterreich" 



1. Verfahrea zur Herstelluj-ig von Harnstoffderivaten 
der allgemeinen Forsiel 



f 

N 



O 




IN 

N 



0 

II 



/J NH — C mhr 



I 



vorin a 2-Thienyl, 3-Thienyl oder 5 -Halogen- 
3-th.Ienyl bedeutet, 
dadurch gekennzetchnet ( dass man Ereatinin der Pormel 



I 3 



0 



N 

//""— N H o n 



mit einem Isocyanatothiophen der allgemeinen Pormel 
— ^..^^ — QCN^R in 



worin R die oben angegebene Bedeutung be- 

umsetzt . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
seichnet, dass man Kreatinin mit 2-Isocyanatothiophen 
oder 3~Isocyanatothiophen umsetst. 



3. -Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekerji^ 
zeichnet, dass man Kreatinin mit 5~Chlor-3~isocyanato-~ 
thiophen umsetEt. 
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